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論 文 内 容 要 旨
本研 究で は,デ ン ドリマーを用 いた交互累積膜 とデ ン ドリマー を内包す る ミクロカプセルの調製,お
よびその色素 分子 の結合 と放 出について検討 した。
は じめに,表 面 にカル ボキシル基 を有す るデ ン ドリマー(PAMAM-COOH)溶 液 とポ リカルボ ン酸溶
液 をpH4.0で 混合す る と濁 りが生 じる こ とか ら,PAMAM-COOHと ポ リカル ボ ン酸 が結 合 し凝集体 を
形成 す る ことを見 出 した。 また同様 の実 験 をpH7.0で 行 った ところ凝集 体 の形 成が起 こ らなかった。
この ことか らpH4.0でPAMAM-COOHと ポ リカル ボ ン酸 を用 いた 累積膜 が調製可能 で ある と考 え,ポ
リメタク リル 酸(PMA)とPAMAM-COoHを 用 いて累積膜 を調製 した。Fig.1は フ ローQCMにpH4.0
のPMA溶 液 とPAMAM-COOH溶 液 を交互 に5回 注 入 した後,pH7.0の 緩衝 液 を注入 した ときの共振
周波数変化 であ り,PMAとPAMAJV[-COOH溶 液 を注入す る こ とに共振 周波数 が減少 してい るこ とか ら
PMAIPAMAM-COOH累 積膜がpH4.0で 調製 できる ことを示 して いる。また,pH7、0の 緩衝 液 を注入 し
た ときに共振周 波数 が速やかに増大 した こ とか ら交互累積膜 がpH7.0で 分解 した と考 え られ る。 この累
積膜 の製膜の駆 動力に はPMAとPAMAM-COOH双 方の解離 していない カル ボキシル基 同士の水 素結合
と,PMAの 解 離 した カル ボキ シル基 とPAMAM-COOHの 正 に帯 電 した三級 ア ミノ基 間の静電的 な結合
の2種 類 が必須 であ り,pH2.0以 下では静電的な結 合を失い,ま たpH5.5以 上では水 素結合 が解裂 し累
積膜 は分解 した。また,こ のpH応 答 はポ リカル ボ ン酸 のカルボ キシル基 のpKaに 依存 し,PMA(pKa=6～7)
よ りも酸性度の高いPAA(pKa=5～6)を 用 いた累積膜 の場合はpHl.5以 下 も しくはpH5以 上 で分解 し,
PMAを 用 いた場 合 とpHに 対す る安 定性 が異 なっていた。 また,水 の電 解還元 に伴 う局所pH変 化 を利










Fig.1pH4.oで のPMAIPAMAM-cooH累 積膜 の調製 とpH7.oで の分
解 の挙動
各高分子溶液 を注入す る前 に5分 間酢 酸緩衝液 で洗 浄 した。水
晶振動子表面に(PMAIPAMAM-COOH)5調 製 した後pH7.0の
リン酸緩衝液 を注 入 した、
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次に,PMAIPAMAM-COOH累 積膜への ローズベ ンガル 〔RB)とTPPSの 取 り込み と放 出を検 討 した。
取 り込 まれ るRBとTPPSの 量 が累積 層数 に依 存 し増加 したこ とか ら,こ れ らは交互累積膜 の表面だ け
でな く累積膜 内部 にも取 り込 まれ るこ とが示唆 され た。 また,RBも しくはTPPSを 取 り込 んだ交互 累積
膜 を異 なるpHの 緩衝液 に浸 した ところ,取 り込 まれたRBとTPPSは,pH7.0の 緩衝液 中では速やかに
放 出 した。 これ は,PMAIPAMAM-COOH累 積膜 がpH7.0の 緩 衝液 中で速や かに分解 す るためであ る・
一方 ,累 積膜 が安定 なpH4.0の 緩 衝液 中で は色 素は緩や か に放 出 され た。 しか しなが ら,pH5.0で は
PMA/PAMAM-COOH累 積膜 が安定で あるにもかかわ らずRBお よびTPPSは 共 に速や かに放出 された。
これ は,PMAとPAMAM-COOHの 荷電状態 がpHの 影響 を受 けるため,PMNPAMAM-COOH累 積膜 の






































Fig,2異 な るpHに お け る(PM/)PAMAM-cOOH)5累 積膜 か らのRB(左)お よび
TPPS(右)の 放 出挙動
色素 を取 り込んだ(PMAIPAMAM-COOH)5累 積膜 をpH7・0(a)・5・0(b)お よ
び4.0(c)の 緩衝液 にそれ ぞれ浸 して色素を放 出 させ た。
さ らに表面 にア ミノ基 を有す るポ リア ミ ドア ミンデ ン ドリマー(PAMAM)を 内包 した ミク ロカプセ
ル について検討 した。PAMAMを 含有 したCaCO,粒 子表面 にPAHとPVSの 累積膜 を被覆 した後・EDTA
溶液 でCaCO、 粒 子 を溶解 す るこ とでPAMAMを 内包 した ミク ロカプセル を調製 す る こ とができた・ 内
包 され たPAMAMはpH9.0で はやや漏 出 した が,pH7.0お よび4.0で はほ とん ど漏 出 しな かった・ この
ミクロカプセル はRBを 吸着 し,ま たpHを 変えるこ とでRBの 放 出制御 がで きた(Fig・3)・PAMAMを
内包 した ミクロカ プセルではpH8.0の 緩衝液 中でRBの 放 出がみ られ たが,pH7.0で は放 出は著 しく抑
制 された。一方,PAMAMを 含有 しない ミクロカプセル では,pH8.0と7.0ど ち らの緩衝液 中で もほぼ
同等 のmaの 放 出 がみ られ た。PAMAMを 内包 す る ミクロカプセル で は,RBが カ プセル 内 でPAMAM
と結合 したた めにpH7.0で は ミクロカプセル か らの放 出が抑制 され た と考 え られ る・ また・pH8・0で は
PAMAM中 のア ミノ基 の正電 荷の量 がpH7.0と 比較 し減少す るた めRBと の結 合が弱 くな り,PAMAM
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Fig.3PAMAMを 含有す る ミク ロカプセル(左)お よび 含有 しない ミク ロカプセル(右)
か らのRBの 漏 出
RBを 取 り込んだ ミク ロカプセル をpH7.0お よびpH8.0の100mMト リス緩
衝 液 に浸 しRBを 放出 させ た。
また,PAMAMと 結合す る と蛍光 強度 が増加す るこ とが知 られ てい るANS溶 液 にPAMAMを 内包 し
た ミクロカプセル を添加す る と蛍光強度が増加す るこ とか ら,ANSが カ プセル膜 を透過 しPAMAMと 結
合す るこ とが明 らかにな った。以上 の結果 か らデ ン ドリマー を用 いた累積膜 とデ ン ドリマー を内包 した
ミクロカプセル は低分子物 質の取 り込み とpH変 化 に よる放 出制御 が可能 である こ とが分 かった。 これ
らは ドラ ッグデ リバ リーやナ ノデバイ スへ の応用 が期待 できる。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文 は,デ ン ドリマー を用いた交互累積膜 お よびデ ン ドリマー を内包す る ミク ロカプセルの調製 と
色素類の結合 と放 出について論述 したものである。
表面 にカル ボ キシル基 を有す るデ ン ドリマー一一・一(PAMAM-COOH)溶 液 とポ リカル ボ ン酸溶液 をpH4.0
で混合 す ると濁 りが生 じる こ とか ら,PAMAM-COOHと ポ リカル ボ ン酸が結合 し凝集体 を形成す る こ
とを見出 した。 次に,ポ リメタ ク リル 酸(PMA>とPAMAM-COOHを 用 いた累積膜 の調製 を検討 した。
その結果,QcM実 験 に よ りPMAIPAMAM-cooH累 積膜がpH4.oで 調製 で きる こ とが見出 され た。 ま
た,こ の交 互累積膜 がpH7.0で 分解 す る こ とも明 らかにな った。累積膜 が生成 す る駆 動力 はPMAと
PAMAM-COOH双 方の解離 していないカル ボキ シル 基 同士 の水素結合 と,PMAの 解 離 したカルボ キシ
ル基 とPAMAM-COOHの 正 に帯電 した三級ア ミノ基 間の静電 的な結合の2種 類 と考 えられ た。また,こ
のpH応 答 はポ リカル ボ ン酸 のカル ボキ シル 基 のpKaに 依 存 し,PMA(pKaニ6～7)よ りも酸性度 の高
いPAA(pKaニ5k～6)を 用 いた 累積膜 の場 合 はpH15以 下 もし くはpH5以 上 で分解 し,PMAを 用 い
た場合 とpHに 対す る安定性が異な っていた。 さらに,水 の電解還元 に伴 う局所pH変 化 を利用す る と,
PMAIPAMAM-COOH累 積膜 を被覆 した金電極 に負電位 を印加 して累積膜 を分解 す る ことができ る とい
う事実 も発 見された。 また,PMAIPAMAM-COOH累 積膜 への ローズベ ンガル(ZZ)と テ トラ フェニル
ポル フィ リンスル ホン酸(TPPS)の 取 り込み と放 出を検討 した ところ,こ れ らの色素を取 り込んだ交互'
累積膜 を異 なるpHの 緩 衝液に浸す と,色 素 はpH7.0で 速やかに放出 され ことを見 出 した。
次に,デ ン ドリマー(PAMAM)を 内包 した ミク ロカプセル につい て検 討 した。 内包 され たPAMAM
はpH9.0で はやや漏 出 したが,pH7.0お よび4.0で はほ とん ど漏 出 しなかった。 この ミク ロカプセル に
は内包 されたPAMAMはRBを 吸着 し,ま たpHを 変 えることでRBの 放出制御が可能 で あった。
また,PANS溶 液 を用 い た蛍 光法 に よる実験結果 か ら,ANSが カ プセル 膜 を透 過 して カ プセル 内の
PAMAMと 結合す るこ とを見出 した。ANSのPAMAMへ の結合過程 はカプセル膜 の透過 が全体 の速度 の
律速 であるこ とも見出 した。 これ らの結果 は,デ ン ドリマー を用い た累積膜 とデ ン ドリマー を内包 した
ミク ロカプセル が,低 分子物質 の取 り込み と放出制御 に有用 で あるこ とを示 してお り,今 後 ドラ ッグデ
リバ リーやナ ノデバイ スへ の応用 が期待 できる。
よって,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認め る。
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